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FLUORALKOXY SUBSTTTUIERTE BENZ AMIDE UND HIRE VERWENDUNG ALS ZYKLISCH-NUKLEOTTD 




(57) 

Compounds of formula (I), in which one of the substituents Rl or R2 stands for hydrogen, l-6C-alkoxy, 3-7C-cycloalkoxy, 3-7C- 
cycloalkylmethoxy, benzyloxy or totally or partially fluorine-substituted l-4C-alkoxy, and the other stands for totally or partially fluorine- 
substituted l-4C-alkoxy, and R3 stands for phenyl, pyridyl, R31, R32 and R33- substituted phenyl or R34, R35, R36 and R37- substituted 
pyridyl, in which R31 stands for hydroxy, halogen, cyano, carboxyl, trifluoromethyl, l-4C-alkyl, l-4C-alkoxy, l-4C-alkoxycarbonyl, l- 
4C-alkylcarbonyl, l-4C-alkylcarbonyloxy, amino, mono- or di-l-4C-alkylamino or l-4C-alkylcarbonylarnino; R32 stands for hydrogen, 
hydroxy, halogen, amino, trifluoromethyl, l-4C-alkyl or l-4C-a!koxy; R33 stands for hydrogen, halogen, l-4C-alkyl or l-4C-alkoxy; R34 
stands for hydroxy, halogen, cyano, carboxyl, l-4C-alkyl, l-4C-alkoxy, l-4C-alkoxycarbonyl or amino; R35 stands for hydrogen, halogen, 
amino or l-4C-alkyl; R36 stands for hydrogen or halogen; and R37 stands for hydrogen or halogen. These compounds constitute new 
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Verbindungen der Formel (I), worin einer der Substituenten Rl und R2 Wasserstoff, l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C- 
Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35, R36 
und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 1-4C- 
Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Amino, Mono- oder K-l-4C-Alkylamino oder l-4C-Alkylcarbonylarnino, 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl oder WC-Alkoxy, R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder 
l-4C-Alkoxy, R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, R35 Wasserstoff, 
Halogen, Amino oder l-4C-ALkyl, R36 Wasserstoff oder Halogen und R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, sind neue wirksame 
Bronchialtherapeutika. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale 
Anmeldungen gemass dem PCT veroffentlichen. 
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FLUORALKOXY SUBSTITUIERTE BENZAMIDE UND IHRE VERWENDUNG ALS 
ZYKLISCH-NUKLEOTID-PHOSPHODIESTERASE-INHIBITOREN 



Anwendungsgebiet der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft neue fluoralkoxysubstituierte Benzamide, die in der 
pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Medikamenten verwendet 
werden. 



Bekannter technischer Hinterqrund 

In der internationalen Patentanmeldung W092/12961 werden Benzamide mit 
PDE-hemmenden Eigenschaften beschrieben. - In der internationalen Patentan- 
meldung W093/25517 werden trisubstituierte Phenylderivate als selektive 
PDE-IV-Hemmer offenbart. - In der internationalen Patentanmeldung 
W094/02465 werden Inhibitoren der c-AMP Phosphodiesterase und des TNF 
beschrieben. 



Beschreibung der Erfindunq 

Es wurde nun gefunden, daB sich die nachfolgend naher beschriebenen Benz- 
amide, die sich von den vorveroffentl ichten Verbindungen insbesondere durch 
die Fluoralkoxysubstitution in 3- bzw. 4-Position am Benzamid unterschei- 
den, uberraschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe bei- 
gefugtes Formel bl att) , worin 

einer der Substituenten Rl und R2 Wasserstoff, 1-6C-A1 koxy, 3-7C-Cycloal k- 
oxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
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R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl , Trifluormethyl , 1-4C-A1 kyl , 

l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-A1 kyl - 
carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di -l-4C-al kyl amino oder 
1 -4C -Al kyl carbonyl ami no , 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-A1 kyl 
oder l-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy, 

R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-A1 kyl , 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Forme! I, worin 

einer der Substituenten Rl und R2 Wasserstoff, l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloal k- 
oxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 

l-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1 -4C-A1 kyl carbonyl , 1-4C-A1 kyl - 

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 

1-4C-A1 kyl carbonyl ami no, 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-A1 kyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy, 

l-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 
R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-A1 kyl , 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
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die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze, wobei solche Verbindungen ausgeschlossen sind, in denen Rl ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und R2 3-7C-Cycloalkoxy 
bedeutet. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbindun- 
gen der Forme! I, worin entweder 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 

R2 Methoxy, 

oder 

Rl Wasserstoff, l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloal koxy, 3-7C-Cycloal kylmethoxy, 
Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
l-4C-Alkoxy und 

R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes Methoxy, 

oder 

Rl 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloal kylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy , 
oder 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 

R2 3-7C-Cycloal kylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 

und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl , Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, 

l-4C-Alkoxy, 1-4C-A1 koxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-Alkyl- 

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 

1 -4C-A1 kyl carbonyl ami no , 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-A1 kyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

1-4C-A1 koxycarbonyl oder Amino, 
R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-A1 kyl , 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 
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l-6C-Alkoxy steht fiir einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen ge- 
radkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ent- 
halt. Als Alkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen seien hierbei beispiels- 
weise genannt der Hexyl-, Isohexyl- (2-Methylpentyl -) , Neohexyl- (2,2-Di- 
methylbutyl-), Pentyl-, Isopentyl- (3-Methyl butyl -) , Neopentyl- (2,2-Di- 
methylpropyl-), Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispiel sweise fiir Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, 
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, 
Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise fiir Cyclopropylmethoxy, Cyclo- 
butylmethoxy, Cyclopentylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, 
wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy und Cyclopentylmethoxy bevor- 
zugt sind. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Tri- 
fluormethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest ge- 
nannt. 

Halogen im Sinne der vorl i egenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

1-4C-A1 kyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy steht fiir einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

l-4C-Alkoxycarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vor- 
stehend genannten 1-4C-A1 koxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der 
Methoxycarbonyl - (CH 3 0-C0-) und der Ethoxycarbonylrest (CHjCHgO-CO-) ge- 
nannt. 
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l-4C-Alkylcarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vorste- 
hend gen'annten 1-4C-Alkyl reste gebunden ist. Beispiel sweise sei der Acetyl- 
rest (CH 3 C0-) genannt. 

1- 4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1 -4C-A1 kylcarbonylreste. Beispiel sweise sei der Acet- 
oxyrest (CH 3 CO-0-) genannt. 

Als Mono- oder Di -l-4C-alkylaminoreste seien beispielsweise der Methyl- 
amino-, der Dimethyl ami no- und der Diethyl aminorest genannt. 

Als l-4C-Alkylcarbonyl aminorest sei beispielsweise der Acetyl amidorest 
(-NH-C0-CH 3 ) genannt. 

Als beispielhafte, durch R31, R32 und R33 substituierte Phenylreste seien 
die Reste 2-Acetyl phenyl , 2-Aminophenyl , 2-Bromphenyl , 2-Chlorphenyl , 2,3- 
Dichlorphenyl , 2,4-Dichlorphenyl , 4-Diethyl ami no-2-methyl phenyl , 4-Brom-2- 
trifluormethyl phenyl , 2-Carboxy-5-chlorphenyl , 3,5-Dichlor-2-hydroxyphenyl , 

2- Brom-4-'carboxy-5-hydroxyphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 2,5-Dichlorphenyl , 
2,4,6-Trichlorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2,6-Dibromphenyl , 2-Cyanphenyl , 
4-Cyan-2-fluorphenyl , 2-Fluorphenyl , 2,4-Difluorphenyl , 2,6-Difluorphenyl , 
2-Chlor-6-fluorphenyl , 2-Hydroxyphenyl , 2-Hydroxy-4-methoxyphenyl , 2,4-Di- 
hydroxyphenyl , 2-Methoxyphenyl , 2,3-Dimethoxyphenyl , 2,4-Dimethoxyphenyl , 
2,6-Dimethoxyphenyl , 2-Dimethyl aminophenyl , 2-Methyl phenyl , 2-Chlor-6-me- 
thylphenyl, 2,4-Dimethylphenyl , 2,6-Dimethyl phenyl , 2,3-Dimethylphenyl , 

2- Methoxycarbonyl phenyl , 2-Trifluormethyl phenyl , 2,6-Dichlor-4-methoxy- 
phenyl , 2,6-Dichlor-4-cyanphenyl , 2,6-Dichlor-4-aminophenyl , 2,6-Dichlor- 
4-methoxycarbonyl phenyl , 4-Acetylamino-2,6-dichlorphenyl und 2,6-Dichlor- 
4-ethoxycarbonyl phenyl genannt. 

Als beispielhafte, durch R34, R35, R36 und R37 substituierte Pyridylreste 
seien die Reste 3,5-Dichlorpyrid-4-yl , 2,6-Di aminopyrid-3-yl , 4-Aminopyrid- 

3- yl, 3-Methylpyrid-2-yl , 4-Methylpyrid-2-yl , 5-Hydroxypyrid-2-yl , 4-Chlor- 
pyrid-3-yl, 3-Chl orpyrid-2-yl , 3-Chlorpyrid-4-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
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brompyrid-2-yl, 3, 5-Dibrompyrid-4-yl , 3,5-Dichlorpyrid-4-yl , 2,6-Dichlor- 
pyrid-3-yl, 3,5-Dimethylpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl und 
2 , 3 , 5-Tri f 1 uorpyri d -4-yl genannt . 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Forme! I - je nach Substitution - 
alle Saureadditionssalze aber insbesondere alle Salze mit Basen in Be- 
tracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertragl ichen Salze der 
in der Galenik iibl icherweise verwendeten anorganischen und organischen 
Sauren und Basen. Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielsweise 
bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im industriellen 
MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem 
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze uberge- 
fuhrt. Als solche eignen sich einerseits wasserlosl iche und wasserunlos- 
1 iche Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, 
Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl )-benzoe- 
saure, Buttersaure, Sulfosal icylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfel- 
saure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stea- 
rinsaure, Toluol sulfonsaure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoe- 
saure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich um 
eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches Salz ge- 
wunscht wird - im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhalt- 
nis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen vor allem auch Salze mit Basen in Betracht. Als 
Beispiele fur basische Salze seien Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium-, 
Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin- oder Guanidiniumsalze 
erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im aquimolaren 
oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Forme! I sind solche, in denen 

einer der Substituenten Rl und R2 l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloal koxy, 3-5C-Cy- 

cloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substi- 

tuiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise durch Fluor 

substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 

durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
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R31 Halogen, Cyano, Carboxyl , 1-4C-Alky1, 1-4C-A1 koxy oder 
1-4C-A1 koxycarbonyl , 

R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 

R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 

R35 Wasserstoff oder Halogen, 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Forme! I der Ausgestalung a sind solche, 
in denen 

einer der Substituenten Rl und R2 l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloal koxy, 3-5C-Cy- 
cloalkylmethoxy, Benzyl oxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substi- 
tuiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 

1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 
R35 Wasserstoff oder Halogen, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze, wobei solche Verbindungen ausgeschlossen sind, in denen Rl ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und R2 3-5C-Cycloal koxy 
bedeutet. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I der Ausgestaltung b sind solche, 
in denen entweder 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 
R2 Methoxy, 
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oder 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloal kylmethoxy, Benzyl oxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes Methoxy, 
oder 

Rl 3-5C-Cycloalkoxy, 3 -5C-Cycloalkyl methoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substutuiertes l-4C-Alkoxy, 
oder 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 

R2 3-5C-Cycloalkyl methoxy oder Benzyloxy bedeutet 

und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 

1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 
R35 Wasserstoff oder Halogen, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

Besonderes hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

einer der Substituenten Rl und R2 l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloal koxy, 3-5C-Cy- 
cloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substi- 
tuiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methyl P henyl , 
2,6-D im ethylphenyl, 2,6-DTfluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl, 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 
3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 
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Besonderes hervorzuhebende Verbindungen der Forme! I der Ausgestal tung a 
sind solche, in denen 

einer der Substituenten Rl und R2 l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cy- 
cloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substi- 
tuiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl, 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methylphenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methy1pyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 

3.5- Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze wobei solche Verbindungen ausgeschlossen sind, in denen Rl ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und R2 3-5C-Cycloalkoxy 
bedeutet. 

Besonderes hervorzuhebende Verbindungen der Formel I der Ausgestaltung b 
sind solche, in denen entweder 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 

R2 Methoxy, 

oder 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloal koxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes Methoxy, 
oder 

Rl 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy und 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
oder 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy und 
R2 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzxyloxy bedeutet und 
R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl, 2,4,6-Trifluorphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl , 

2.6- Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
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yl , 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Ch"lor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 

3.5- Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind einerseits solche, in denen 
Rl Difluormethoxy, 

R2 Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, Isobutoxy, Cyclopentyloxy, Cyclopropyl - 
methoxy, Cyclobutyl methoxy, Difluormethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy 
und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichl or-4-ethoxycarbonyl phenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methylphenyl , 

2.6- Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind andererseits solche, in denen 
Rl Methoxy, n-Propoxy, n-Butoxy, Cyclopropyl methoxy oder 2,2,2-Trifluor- 
ethoxy, 
R2 Difluormethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl, 2,4,6-Trifluorphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I der Ausgestaltung a sind einerseits 
solche, in denen 
Rl Difluormethoxy, 

R2 Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, Isobutoxy, Cyclopropyl methoxy, Cyclobutyl - 
methoxy, Difluormethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy und 
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R3 2-Bromphenyl , 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methyl phenyl , 
2,6-Dimethylphenyl , 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichl orphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Ch1or-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I der Ausgestaltung a sind andererseits 
solche, in denen 

Rl Methoxy, n-Propoxy, n-Butoxy, Cyclopropylmethoxy oder 2,2, 2-Trifluor- 

ethoxy, 
R2 Difluormethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chl or-6-methyl phenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I der Ausgestaltung b sind einerseits 
solche, in denen 
Rl Difluormethoxy, 

R2 Methoxy, Cyclopropylmethoxy, Cycl obutyl methoxy oder Difluormethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl, 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methylphenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methyl pyrid-2-yl ,2-Chl orpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 
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Bevorzugte Verbindungen der Formel I der Ausgestaltung b sind andererseits 
solche, in denen 

Rl Methoxy, n-Propoxy, n-Butoxy, Cyclopropyl methoxy oder 2,2,2-Trifluor- 

ethoxy, 
R2 Difluormethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichl or-4-ethoxycarbonyl phenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methyl phenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer Salze, sowie der N-Oxide der Pyridine 
und deren Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbin- 
dungen der Formel II (siehe beigefugtes Formelblatt) , in denen Rl und R2 
die oben angegebenen Bedeutungen haben und X eine geeignete Abgangsgruppe 
darstellt, mit Aminen R3-NH 2 umsetzt, und daB man gewunschtenfalls an- 
schlieBend erhaltene Verbindungen der Formel I in ihre Salze und/oder 
erhaltene Pyridine in die N-Oxide und gewunschtenfalls anschlieBend in die 
Salze uberfiihrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene Salze 
der Verbindungen der Formel I in die freien Verbindungen uberfiihrt. 

Wei che Abgangsgruppen X geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens gelaufig. Beispielsweise wird von geeigneten Saurehalogeniden 
der Formel II (X=C1 oder Br) ausgegangen. Im iibrigen erfolgt die Umsetzung 
beispielsweise so wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben, oder auf 
eine dem Fachmann an sich vertraute Weise (z.B. so, wie in der internatio- 
nal Patentanmeldung WO 92/12961 beschrieben). 

Die N-Oxidation erfolgt auf eine dem Fachmann ebenfalls vertraute Weise, 
z.B. mit Hilfe von m-Chlorperoxibenzoesaue in Dichlormethan bei Raumtempe- 
ratur. Welche Reaktionsbedingungen fur die Durchfuhrung des Verfahrens im 
einzelnen erforderlich sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
gelaufig. 
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Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemaSen Substanzen erfolgt in an 
sich bekannter Weise z.B. derart, daS man das Losungsmittel im Vakuum ab- 
destilliert und den erhaltenen Ruckstand aus einem geeigneten Losungsmittel 
umkristallisiert oder einer der ublichen Reinigungsmethoden, wie beispiels- 
weise der Saulenchromatographie an geeignetem Tragermateri al , unterwirft. 

Salze erhalt man durch Auflosen der freien Verbindung in einem geeigneten 
Losungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff , wie Methylen- 
chlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen al iphatischen Alkohol 
(Ethanol, Isopropanol ) , das die gewunschte Saure bzw. Base enthalt, oder 
dem die gewunschte Saure bzw. Base anschlieBend zugegeben wird. Die Salze 
werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlosungsmittel 
fur das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittel s gewonnen. 
Erhaltene Salze konnen durch Alkalisierung bzw. durch Ansauern in die 
freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze uberge- 
fiihrt werden konnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht 
vertragliche Salze in pharmakologisch vertragliche Salze umwandeln. 

Die Verbindungen der Formel II und die Amine R3-NH 2 sind bekannt, oder sie 
konnen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzu- 
schranken. Die erf indungsgemaBen Verbindungen und die Ausgangsverbindungen 
konnen auf analoge Weise wie in den Beispielen beschrieben hergestellt 
werden. 
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Beispiele 

Endprodukte 

1- N-(3,5-Dichlorpvrid-4-vn-4-dif1uormP thoxv-3-methoxvbenzamid 
6,0 g 4-Difluormethoxy-3-methoxybenzoesaure werden in 40 ml Toluol mit 
19,6 g Thionylchlorid solange am RuckfluB gekocht, bis die Gasentwicklung 
beendet ist. Die Losung wird im Vakuum bis zur Trockne eingedampft und der 
Ruckstand in ca. 60 ml trockenem Tetrahydrofuran gelbst. Diese Losung wird 
in eine Suspension - hergestellt aus 4,9 g 4-Amino-3,5-dichlorpyridin und 
2,0 g Natriumhydrid (80-%ig in Minerals!) in 60 ml trockenem Tetrahydrofu- 
ran - unter Ruhren und Kiihlen auf 15-20'C eingetropft. Nach einstundigem 
Ruhren wird die Reaktionsmischung mit 1 N Salzsaure auf pH 2 angesauert, 
die Toluol/Tetrahydrofuran-Phase abgetrennt und die waGrige Phase noch 2 
mal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Isopropanol kristall isiert. Ausbeute 5,8 g (58,6 % d.Th.) der 
Titelverbindung vom Fp. 170"C. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhalt man 
durch Umsetzung der entsprechenden Benzoesauren mit 4-Amino-3,5-dichlorpy- 
ridin, 4-Amino-3,5-dichlor-2,6-difluorpyridin, 2,6-Dichloranil in, 2,6-Di- 
methylanilin, 3-Amino-2-chlorpyridin, 2-Amino-3,5-dibrompyridin, 4-Amino- 
2,3,5,6-tetrafluorpyridin, 2,4,6-Trifluoranilin, 2,6-Dichlor-4-ethoxycar- 
bonylanilin, 2,6-Difluoranil in, 2-Bromanil in, 2-Chlor-6-methylanil in, 
2-Methylanilin, 4-Amino-3-chlor-2,5,6-trifluorpyridin bzw. 2-Amino-3-me- 
thylpyridin analog Beispiel 1 die nachfolgend beschriebenen Endprodukte: 

2. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3,4-bis-difluormethoxybenzamid (Fp.: 134°C) 

3 . N- (3 , 5-Di chl orpyrid-4-yl ) -3-cyclobutylmethoxy-4-di fl uormethoxybenzamid 
(Fp.: 155°C) 

4. N-(3,5-Dich1orpyrid-4-yl)-3-cyclopentyloxy-4-difl uormethoxybenzamid 
(Fp.: 128,5-129'C) 
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5 . N- (3, 5-Di chl orpyrid-4-yl ) -3-cyclopropylmethoxy-4-di f 1 uormethoxybenz- 
am'id (Fp.: 158°C) 

6. N-(3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl)-3-difluormethoxy-4-methoxybenz- 
amid (Fp.: 218°C) 

7. N-(2,6-Dich1orphenyl)-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 164 0 C) 

8. N-(2,6-Dimethylphenyl)-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 164°C) 

9. N-(2-Chlorpyrid-3-yl)-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 165°C) 

10. N-(3,5-Dibrompyrid-2-yl)-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 
143°C) 

11. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 
178°C) 

12. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-difluormethoxy-4-propoxybenzamid (Fp.: 
159°C) 

13. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-3-ethoxy-4-difluormethoxybenzamid (Fp.: 
134°C) 

14. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-4-benzyloxy-3-difluormethoxybenzamid (Fp.: 
152°C) 

15. N-(3,5-Dich1orpyrid-4-yl)-4-butoxy-3-difluormethoxybenzamid (Fp.: 
146'C) 

16. N-(3,5-Dich1orpyrid-4-y1)-4-cyclopropylmethoxy-3-difluormethoxybenz- 
amid (Fp.: 159°C) 

17. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-4-dif1uormethoxy-3-(l-methylethoxy)benzaniid 
(Fp.: 99,5°C) 
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18. N-(3,5-Dichlorpyrid-4-yl)-4-difluormethoxy-3-(2,2,2-trifluorethoxy)- 
benzamid (Fp.: 147°C) 

19. N-(3,5-Dich1orpyrid-4-yl)-4-difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)benzamid 
(Fp.: 153°C) 

20. N-(2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid 
(Fp.: 146°C) 

21. N-(2,4,6-Trifluorphenyl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp. : 
145°C) 

22. N- (2,6 -Dichlor-4-ethoxycarbonyl phenyl ) -4-difl uormethoxy-3-methoxybenz- 
amid (Fp.: 176°C) 

23. N-(2,6-Dichlorphenyl)-4-dif1uormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 186°C) 

24. N-(2,6-Difluorphenyl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 139°C) 

25. N-(2,6-Dimethylphenyl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 143°C) 

26. N-(2-Bromphenyl)-4-difluormsthoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 121°C) 

27. N-(2-Chlor-6-methylphenyl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzarnid (Fp.: 
144"C) 

28. N-(2-Chlorpyrid-3-yl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 137, 5°C) 

29. N-(2-Methyl phenyl )-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 125°C) 

30. N-(3,5-Dibrompyrid-2-yl)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 
141°C) 

31. N-(3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-y1)-4-difluormethoxy-3-methoxybenz- 
amid (Fp.: 174°C) 



6/4/2008, EAST Version: 2.2.1.0 



WO 95/01338 



- 17 - 



PCT/EP94/02169 



32. N-(3-Chlor-2,5,6-trifluoropyrid-4-yl)-4-difluormethoxy-3-tnethoxy- 
benzamid (Fp.: 141°C) 

33. N-(3-Methy1pyrid-2-y1)-4-difluormethoxy-3-methoxybenzamid (Fp.: 96°C) 
Ausgangsverbindunaen 

A. 4-Di f 1 uorme thoxv-3-methoxvbenzoesanrP 

Zu einer Mischung von 10,0 g 4-Difluormethoxy-3-methoxybenzaldehyd, 6,5 g 
Amidoschwefelsaure und 50 ml Eisessig werden unter standigem Ruhren eine 
Losung von 7,3 g 80-%igem Natriumchlorit in 15 ml Wasser getropft. Durch 
Kuhlung mit Eiswasser wird die Innentemperatur zwischen 30 und 35°C gehal- 
ten. Nach beendetem Zutropfen wird noch 1 h geriihrt und anschlieBend mit 
Wasser verdiinnt. Die ausgefallene 4-Difluormethoxy-3-methoxybenzoesaure 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus Acetoni 
tril/Petrolether (Sdp. 40°) 2/8 kristall isiert. Ausbeute 7,1 g; Fp. 170'C. 

In analoger Weise erhalt man die folgenden Benzoesauren: 

3,4-Bis-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 104, 5°C) 
3-Cyclobutylmethoxy-4-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 132°C) 
3-Cyclopentyloxy-4-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 125, 5°C) 
3-Cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxybenzoesaure (Fp. : 118-118, 5°C) 

3- Ethoxy-4-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 157°C) 

4- Difluormethoxy-3-(l-methyl)ethoxybenzoesaure (Fp.: 93"C) 
4-Difluormethoxy-3-(2,2,2-trifluorethoxy)benzoesaure (Fp. : 109°C) 
3-Difluormethoxy-4-methoxybenzoesaure (Fp.: 178°C) 

3- Difluormethoxy-4-propoxybenzoesaure (Fp.: 148°C) 

4- Benzyloxy-3-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 169°C) 
4-Butoxy-3-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 136°C) 
4-Cyclopropylmethoxy-3-difluormethoxybenzoesaure (Fp.: 150°C) 
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B. 4-Dif1uormethoxv-3-methoxvbenzaldehvd 

In eine Mischung von 200 g Vanillin, 6,7 g Benzyltrimethylammoniumchlorid, 
314 g 50-%iger Natronlauge und 2 Liter Dioxan wird unter starkem Ruhren ca. 
2 h Chlordifluormethan eingeleitet. AnschlieBend wird die Mischung zwischen 
Eiswasser und Ethylacetat verteilt, die organische Phase abgetrennt, die 
waBrige Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgeriihrt, die vereinigten organischen 
Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfer- 
nung von nicht umgesetztem Vanillin wird das 01 an neutralem Kieselgel mit 
Toluol chromatographiert. Nach dem Eindampfen des Eluats erhalt man 249 g 
4-Difluormethoxy-3-methoxybenzaldehyd als 01. 

In analoger Weise erhalt man die folgenden Benzaldehyde: 

3-Cyclobutylmethoxy-4-difluormethoxybenzaldehyd (Fp.: 46*C) 

3- Cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxybenzaldehyd (01) 

4- Difluormethoxy-3-(l -methyl )ethoxybenzaldehyd (01) 

4-Di f 1 uormethoxy-3- (2, 2 ,2-tri f 1 uorethoxy)benzal dehyd (01 ) 

3,4-Bis-difluormethoxybenzaldehyd (01 ) 

3-Cycl opentyl oxy-4-di f 1 uormethoxybenzal dehyd (61 ) 

3- Ethoxy-4-di f 1 uormethoxybenzal dehyd (61 ) 

4- Difluormethoxy-3-(2-methylpropoxy)benzaldehyd (61) 
3-Difluormethoxy-4-methoxybenzaldehyd (Fp.: 41*C) 

3- Difluormethoxy-4-propoxybenzaldehyd (61) 

4- Benzyloxy-3-difluormethoxybenzaldehyd (Fp.: 52-52, 5°C) 
4-Butoxy-3-difl uormethoxybenzal dehyd (61) 

4-Cycl opropylmethoxy-3 -di f 1 uormethoxybenzal dehyd (61 ) 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Ei- 
genschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Als Zykl isch-Nukleotid 
Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren (und zwar des Typs IV) eignen sie sich 
einerseits als Bronchi altherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstruk- 
tionen aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- 
bzw. atemantriebssteigernden Wirkung), andererseits jedoch vor allem zur 
Behandlung von Erkrankungen, insbesondere entziindl icher Natur, z.B. der 
Atemwege (Asthma-Prophylaxe) , der Haut, des Darm, der Augen und der Gelen- 
ke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF (Plattchen- 
aktivierender Faktor), Arachidonsaure-Abkbmml inge wie Leukotriene und Pro- 
staglandine, Zytokine, Interleukine IL-1 bis IL-12, alpha-, beta- und 
gamma- Interferon, Tumornekrosisfaktor (TNF) oder Sauerstoff-Radikale und 
Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen durch 
eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe Bioverfugbar- 
keit), eine groBe therapeutische Breite und das Fehlen wesentl icher 
Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften konnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen in der Human- und Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt 
werden, wobei sie bei spiel sweise zur Behandlung und Prophylaxe folgender 
Krankheiten verwendet werden konnen: Akute und chronische (insbesondere 
entzundliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Ge- 
nese (Bronchitis, allergische Bronchitis, Asthma bronchiale); Dermatosen 
(vor allem pro! iferativer, entziindl icher und allergischer Art) wie bei- 
spielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontaktekzem, 
atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pru- 
ritus im Genitoanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider 
Lupus erythematodes, follikulare und flachenhafte Pyodermien, endogene und 
exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, entzundliche und 
allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer uberhohten Frei- 
setzung von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem 
Formenkreis der Arthritis (Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, 
Osteoarthritis und andere arthritische Zustande), Erkrankungen des Immun- 
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systems (AIDS), Erscheinungsformen des Schocks [septischer Schock, Endo- 
toxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie general isierte Entzundungen im 
Magen-Darm Bereich (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, .die 
auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktionen im 
Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regio- 
nen (Nasennebenhohlen, Augen) beruhen, wie beispiel sweise allergische Rhi- 
nitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis 
sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemm- 
stoffe behandelt werden konnen, wie beispielsweise Herzinsuff izienz, oder 
Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemm- 
stoffe behandelt werden konnen, wie beispielsweise Koliken der Nieren und 
der Harnleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von 
Saugetieren einschl leBl ich Menschen, die an einer der oben genannten Krank- 
heiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem 
erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch ver- 
tragliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen ver- 
abreicht. 



Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank- 
heiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genann- 
ten Krankheiten, die eine oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen 
enthalten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen 
Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in 
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Kombination m1t geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern, Emulsionen, 
Suspensionen, Gel en oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt 
vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewQnschten Arzneiformul ierungen geeignet sind, 
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirkstofftragern konnen bei- 
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel , Emulgatoren, Konservierungs- 
mittel, Losungsvermittler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu 
werden diese entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in mikronisierter 
Form) oder durch Vernebeln von Losungen oder Suspensionen, die sie enthal- 
ten, verabreicht. Bezugl ich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird 
beispielsweise auf die Ausfiihrungen im Europaischen Patent 163 965 ver- 
wiesen. 

Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsge- 
maBen Verbindungen insbesondere in Form solcher Arzneimittel , die fur eine 
topische Applikation geeignet sind. Fur die Herstellung der Arzneimittel 
werden die erfindungsgemaBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit 
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arz- 
neiformul ierungen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformul ierungen 
seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, file, Salben, 
Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt. Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in der fur PDE-Hemmstoffe 
iiblichen GroBenordnung. So enthalten topische Appl ikationsformen (wie z.B. 
Salben) fur die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Konzen- 
tration von beispielsweise 0,1-99 X. Die Dosis fur die inhalative Applika- 
tion betragt ubl icherweise zwischen 0,01 und 0,5 mg/kg. Die ubliche Dosis 
bei systemischer Therapie liegt zwischen 0,05 und 2 mg pro Tag. 
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Bioloqisc he Untersnchnng pn 



Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellularer Ebene kommt der Ak- 
tivierung von Entziindungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei 
die FMLP (N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanin)-induzierte Superoxid-Pro- 
duktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Luminol -verstarkte 
Chemolumineszenz gemessen werden kann. (He Phail LC, Strum SI, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology 
Series" 57: 47-76, 1992; ed. Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel 
-Hong Kong)). 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretion und die 
Sekretion entziindungssteigernder Mediatoren an Entziindungszellen, insbeson- 
ders neutrophilen und eosinophilen Granulozyten hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Famil ien ist be- 
sonders in Granulozyten vertreten. Dessen Hemmung fiihrt zur Erhohung der 
intrazellularen zyklischen AMP-Konzentration und damit zur Hemmung der zel- 
lularen Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemaBen Sub- 
stanzen ist damit ein zentraler Indikator fur die Unterdriickung von ent- 
ziindlichen Prozessen. (Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodi- 
esterase inhibitors render bronchodilatory therapy redundant in the treat- 
ment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 43: 2041-2051, 1992; Torphy TJ 
et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of 
asthma. Thorax 46: 512-523, 1991; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic 
AMP PDE III/IV inhibitor. In "New Drugs for Asthma Therapy", 379-402, Birk- 
hauser Verlag Basel 1991; Schudt C et al . , Influence of selective phospho- 
diesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and 
Ca.. Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 344: 682-690, 1991; Nielson CP et 
al., Effects of selective phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear 
leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immunol 86: 801-808, 1990; 
Schade et al., The specific type III and IV phosphodiesterase inhibitor 
zardaverine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. 
European Journal of Pharmacology 230: 9-14, 1993). 



6/4/2008, EAST Version: 2.2.1.0 



PCT/EP94/02169 



1. Hemmung der PDE IV-Akti vitat 
Methodik 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchge- 
fuhrt, die auf Mikrotiterplatten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's 
Arch. Pharmacol. 311, 193-198, 1980). Hierbei erfolgt im ersten Schritt die 
PDE-Reaktion. In einem zweiten Schritt wird das entstandene 5'-Nukleotid 
durch eine 5' -Nukleotidase des Schlangengiftes von ophiophagus hannah (King 
Cobra) zum ungeladenen Nukleosid gespalten. Im dritten Schritt wird das 
Nukleosid auf Ionenaustauschsaulen vom verbliebenen geladenen Substrat ge- 
trennt, Die Saulen werden mit 2 ml 30 mM Ammonium formiat (pH 6,0) direkt 
in Minivials eluiert, in die noch 2 ml Szintillatorfliissigkeit zur Zahlung 
gegeben wird. 

Die fur die erfindungsgemafien Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben 
sich aus der folgenden Tabelle 1, in der die Nummern der Verbindungen den 
Nummern der Beispiele entsprechen. 

Tabelle 1 

Hemmung der PDE IV-Aktivitat 
Verbindung -log IC™ 



1 8,64 

2 8,42 

3 8,74 
5 9,18 

2. Beeinflussunq von Dyspnoe und Migration proinfl ammatorischer (immunkom- 
petenter) Zellen aus den BlutgefaBen in das Atemwegsl umen nach aller- 
gischer Reaktion von wachen Meerschweinchen 

Unter dem EinfluB allergischer, infl ammatorischer Reaktionen erscheinen im- 
munkompetente Blutzellen (Leukozyten) in den Atemwegsl umina. Diese patholo- 
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gische Migration kann sich selbst unterhalten, d.h. zu chronischen Verande- 
rungen filhren, und spielt als Pathomechanismus von chronischer Atemwegsob- 
struktion (des Asthmas), aber auch von allergischer Rhinitis und/oder Con- 
junctivitis eine wesentliche Rolle. Die Hemmung der Migration durch Pharma- 
ka stein ein wichtiges therapeutisches Prinzip dar und ist ein MaB fur an- 
tiallergische bzw. antiinflammatorische Wirkungen. 

Die eingesetzte, tierexperimentelle Methodik zur Messung der akuten Aus- 
wirkung einer allergischen Reaktion auf die Atmung und der Zell migration 
selbst folgt im wesentlichen den Beschreibungen von P. A. Hutson et al . (Am. 
Rev. Respir. Dis., 137, 548, 1988) und J. P. Tarayre et al . (J. Parmacol . 
Meth., 23, 13, 1990) sowie R. Beume et al . (Atemw. Lungenkrkh., 11, 324, 
1985). 

Ein definiertes Meerschweinchen-Kollektiv wird intraperitoneal gegen Oval- 
bumin (20 pg + 20 mg Al (0H) 3 ) sensibil isiert. 14 Tage spater werden die 
Tiere in den Versuchs genommen: 

- 1 h Behandlung per os, 

0 h Provokation der allergischen Reaktion, thorakographisch Latenzzeit- 
messung bis Eintritt der Dyspnoe, Nicht-Eintritt = Schutzwirkung. 

+ 1 h Behandlung per os, 

+ 24 h Narkose und bronchoal veolare Lavage: Bestimmung der Gesamtzellzahl , 
Auszahlen des Differential -Zell bi Ides in der Lavage, Bestimmung des 
Proteingehaltes im zellfreien Uberstand der Lavage. 

Als Kontrolle dient je 1 Stichprobe sensibil isierter Tiere: Placebo-Behand- 
lung + Scheinprovokation oder Placebo-Behandlung + Provokation. 

Die Verbindung des Beispiel 1 (= Verbindung 1), 30 ^mol/kg p.o., wirkt auf 
die Parameter dieser Versuchsanordnung (Relation) wie folgt: 
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Placebo + Placebo + Verbindung 1 + 

Scheinprov. Provokation Provokation 



N, davon 


15 13 


14 


geschiitzt 


15 2 


8 




Gesamt-Leukozyten (x 10^/10 


ml ) 


Median 


2.2 (1) 9,8 (4,5) 


2,5 (1,1) 


Mi n. -Max. 


1,1-3,8 1,0-21,4 


1,5-4,2 




Neutrophil e Granulozyten (x 


10 6 /10 ml) 


Median 


0,04 (1) 0,44 (11) 


0,0 (0) 


Min.-Max. 


0,01-0,1 0,01-1,1 


0,0-0,08 




Eosinophile Granulozyten (x 


10 6 /10 ml) 


Median 


0,8 (1) 5,8 (7,3) 


1,2 (1,5) 


Min.-Max. 


0,4-1,8 0,3-14,5 


0,6-2,5 



Makrophagen (x 10 b /10 ml) 

Median 1,5 (1) 3,2 (2,1) 1,2 (0,8) 

Min.-Max. 0,8-2,3 0,7-6,2 0,9-2,3 

Proteingehalt (mg/10 ml) 

Median 3,7 (1) 8,8 (2,4) 4,1 (1,1) 

Min.-Max. 2,3-4,9 3,4-22,0 2,6-11,0 



Kein Tier reagiert auf die Scheinprovokation, 2 Tiere entwickeln trotz Pro- 
vokation mit Ovalbumin keine Dyspnoe = spontan geschiitzt, unter Substanz 
reagieren 8- Tiere nicht = geschiitzt. 

Die Provokation, d.h. die Auslosung einer allergischen Reaktion, erhoht den 
Durchtritt von Zellen und Protein deutlich, wenn auch mit groBer Streuung. 
Verbindung 1 hemmt diese Durchtritte auf Basiswerte (Placebo + Scheinprovo- 
kation) . 
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1. Verbindungen der Forme! I, 




einer der Substituenten Rl und R2 Wasserstoff, l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalk- 
oxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, und der andere ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl , Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, - 

l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-Alkyl- 

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkyl amino oder 

1-4C-A1 kyl carbonyl amino, 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-A1 kyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

l-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 
R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 
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2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff, l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloal kylmethoxy, 
Benzyl oxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl , Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, 

l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-Alkyl- 

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 

1 -4C-A1 kyl carbonyl amino, 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

l-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 
R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-A1 kyl , 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff, l-6C-Alkoxy, 3-7C-Cycloal koxy, 3-7C-Cycloal kylmethoxy, 
Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes Methoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl, 1 -4C-A1 kyl carbonyl , 1-4C-Alkyl- 
carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di -l-4C-al kyl amino oder 
1-4C-A1 kyl carbonyl amino, 
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R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl 
oder l-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 

R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl, 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

4. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 

l-4C-Alkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-Alkyl- 

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 

1 - 4C - Al ky 1 car bony 1 ami no , 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

1-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 
R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 
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5. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-6C-A1 koxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloal kylmethoxy, 
Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 
l-4C-Alkoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl , Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyl , 1-4C-Alkyl- 
carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino oder 
1-4C-A1 kyl carbonyl ami no , 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

1-4C-Alkoxycarbonyl oder Amino, 
R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

6. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 3-7C-Cycloal kylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, Trifluormethyl, 1-4C-A1 kyl , 
l-4C-Alkoxy, 1-4C-A1 koxycarbonyl , 1 -4C-A1 kyl carbonyl , 1-4C-A1 kyl - 
carbonyl oxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-al kyl amino oder 
1-4C-A1 kyl carbonyl amino, 
R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Amino, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl 

oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy, 
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R34 Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl , 1-4C-A1 kyl , l-4C-Alkoxy, 
1-4C-A1 koxycarbonyl oder Amino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, Amino oder 1-4C-Alkyl, 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

7. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder 
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 

1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 
R35 Wasserstoff oder Halogen, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

8. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes Methoxy bedeutet, und 
R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 

1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy, 
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R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 

R35 Wasserstoff oder Halogen, 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 



9. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
Rl 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 

1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-A1 kyl , 
R35 Wasserstoff oder Halogen, 
R36 Wasserstoff oder Halogen und 
R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 



10. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloal koxy, 3-5C-Cycloal kylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 
R31 Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 

1-4C-A1 koxycarbonyl , 
R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 
R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 
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R35 Wasserstoff oder Halogen, 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

11. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, und 

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder 

durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridyl bedeutet, wobei 

R31 Halogen, Cyano, Carboxyl , 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy oder 
1-4C-A1 koxycarbonyl , 

R32 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 

R33 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy, 

R34 Halogen oder 1-4C-Alkyl, 

R35 Wasserstoff oder Halogen, 

R36 Wasserstoff oder Halogen und 

R37 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

12. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloal koxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder 
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 ganz oder teilweise durch Fluor, substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
und 

R3 2-Broinphenyl , 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl, 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methylphenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 
3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 
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13. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloal kylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes Methoxy bedeutet, und 
R3 2-Bromphenyl , 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methyl phenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 

3.5- Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

14. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycl oal kylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, 
R2 ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl, 2,4,6-Trifluorphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl , 

2.6- Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 

3.5- Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

15. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 l-4C-Alkoxy, 3-5C-Cycl oal koxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder 

ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methylphenyl , 

2.6- Dimethylphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methyl pyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl, 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 
3,5-Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
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die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

16. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, in denen 

Rl ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder Benzyloxy bedeutet, und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-f 1 uorphenyl , 2, 4, 6-Tri fl uorphenyl , 2-Chl or-6-methyl phenyl , 
2,6-Dimethyl phenyl , 2, 6-Difl uorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methylpyrid-2-yl , 2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2- 
yl , 2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl, 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 

3.5- Dichlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 
die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

17. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
Rl Difluormethoxy, 

R2 Methoxy, Ethoxy, Isopropoxy, Isobutoxy, Cyclopentyloxy, Cyclopropyl- 
methoxy, Cyclobutyl methoxy, Difluormethoxy oder 2,2,2-Trifluorethoxy 
und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fl uorphenyl , 2, 4, 6-Tri fl uorphenyl , 2-Chlor-6-methyl phenyl , 

2.6- Dimethylphenyl, 2, 6-Difl uorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 
Salze. 

18. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
Rl Difluormethoxy, 

R2 Methoxy, Cyclopropyl methoxy, Cyclobutyl methoxy oder Difluormethoxy und 
R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2- f 1 uorphenyl , 2 , 4, 6-Tri fl uorphenyl , 2-Chl or-6-methyl phenyl , 
2,6-Dimethylphenyl, 2, 6-Difl uorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methylpyrid-2-yl , 2-Chl orpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
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2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

19. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 

Rl Methoxy, n-Propoxy, n-Butoxy, Cyclopropylmethoxy oder 2,2,2-Trifluor- 

ethoxy, 
R2 Difluormethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2, 6-Dichlor-4-ethoxycarbonyl phenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl , 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2,4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6-methylphenyl , 
2, 6-Dimethyl phenyl , 2,6-Difluorphenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl, 3-Methyl pyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

20. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, in denen 
Rl Difluormethoxy, 

R2 Cyclopropylmethoxy und 

R3 2-Bromphenyl, 2,6-Dichlor-4-ethoxycarbonylphenyl , 2,6-Dimethoxyphenyl, 
4-Cyano-2-fluorphenyl , 2, 4,6-Trifluorphenyl , 2-Chlor-6 -methyl phenyl , 
2,6-Dimethylphenyl , 2,6-Difluorphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlor- 
pyrid-4-yl , 3-Methylpyrid-2-yl ,2-Chlorpyrid-3-yl , 3,5-Dibrompyrid-2-yl , 
2,3,5,6-Tetrafluorpyrid-4-yl , 3-Chlor-2,5,6-trifluorpyrid-4-yl , 3,5-Di- 
chlor-2,6-difluorpyrid-4-yl oder 2,6-Dichlorpyrid-3-yl bedeutet, 

die Salze dieser Verbindungen sowie die N-Oxide der Pyridine und deren 

Salze. 

21. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und ihrer Salze, sowie der N-Oxide der Pyridine und deren Salze, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II, 
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(ID 



0 



in denen Rl und R2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und X 
eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Aminen R3-NH 2 umsetzt, und daB 
man gewiinschtenfalls anschlieBend erhaltene Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze und/oder erhaltene Pyridine in die N-Oxide und gewiinschtenfalls 
anschlieBend in die Salze Qberfiihrt, oder daB man gewiinschtenfalls an- 
schlieBend erhaltene Salze der Verbindungen der Formel I in die freien 
Verbindungen iiberfuhrt. 

22. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1. 

23. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Anwendung bei der Behandlung von 
Krankheiten. 

24. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung von Atemwegserkrankungen. 

25. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln fur die Behandlung von Dermatosen. 
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